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論 文 内 容 要 旨
目 的
関 節 リ ウマ チ(Rheumatoidarthritis;RA)は滑 膜 組 織 の 異 常 な 活 性 化 と 炎 症 性 骨 破 壊 を病
態 とす る慢 性 炎 症 疾 患 で あ り,こ れ らの病 態 に は 炎 症 性 サ イ トカ イ ンが 深 く関 与 して い る。 本 研
究 で は,RAに お け る滑 膜 組 織 の 異 常 な活 性 化 を解 明 す る一 つ の ア プ ロー チ と して,炎 症 性 サ イ
トカ イ ン で あ るHGHT(lymphotoxin-like,exhibitsinducibleexpressionandcompetes
withherpessimplexvirusglycoproteinDforherpesvirusentrymediator,areceptor
expressedbyTlymphocytes)が,RA患者 由 来 の 線 維 芽 細 胞 様 滑 膜 細 胞(Fibroblast.1ike
synoviocytes;FLS)に与 え る作 用 につ い て検 討 した。
方 法
RAお よびOA患 者 由来の 関節液 中のLIGHT濃度 の定量 はELISAに よ り行 った。 滑膜組織
にお け るLIGHTお よびLIGHT受 容体 の発現 解 析 は定 量PCRに よ り実 施 した。LIGHTの
RA-FLSの増 殖 に与 え る影 響 はbromodeoxyuridine(BrdU)の取 り込 み によ り評 価 した。 ま
たLIGHTがRA-FLSの 遣伝 子発現 に与え る効 果 は,定 量PCR,ELISAお よびFACSに よ り
解析 した。IKBaの発現解 析 はウエ スタ ンブロ ッ ト,分nuclearfactor-KB(NF-KB)の細胞内
局在 は免疫細 胞染色 によ り調 べた。
結 果 お よ び 考 察
LIGHTは,RAの 関節液 と滑膜 組織 において変形性 関 節症(osteoarthritis;OA)群と比較
して 高 い レベ ル で 存 在 して い た。RA-FLSはLIGHTの 受 容 体 で あ るherpesvirusentry
mediator(HVEM)とリンホ トキ シ ンβ受容体(lymphQtoxinβreceptor;1.TβR)を発現 し
て いた が,LIGHTの 発現 は認 め られ なか った。LIGHTのRA-FLSに与 え る作 用 を検討 したと
ころ,LIGHTは 濃度 依存 的にRA-FLSの増 殖 を促進 させ,RA-FLSに お け る炎症 性 サイ トカ
イ ン,ケ モ カ イ ン,接 着 分 子 の発 現 を誘導 した。LTβRに 対 す るsmallinterferingRNA
(siRNA)を用 いたLTβRの 発現 抑制 に よ り,LIGHTによ るRA-FLsの増 殖促進 作用 および
一連 の遺 伝子 発現 誘導が抑制 され た。 また,LIGHTはRA-FLSに お いて,IKBaの分 解 を伴 う
NF-KBの核移 行 を誘導 し,そ のIKBaの分解 はLTβRの 発現抑 制条件下 で は阻害 された。
以 上 の結 果 か ら,LIGHTはLTβRを 介 してRA-FLSの増 殖 お よび炎症性 サ イ トカイ ン,ケ
モ カイ ン,接 着 因子の発現 を誘 導す る ことによ り滑 膜組織 を活性化 させ,RA病 態 を増悪 させ る
可能 性が示 唆 され た。
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審 査 結 果 の 要 旨
関節 リウマチ(Rheumatoidarthritis;RA)は滑 膜組 織 の異常 な活性化 と炎 症性骨 破壊 を病
態 とす る慢性炎 症疾患 であ る。 近年,こ れ らの病 態 には炎 症性 サイ トカイ ンが深 く関与 してい る
こ とが明 らかに な りつつあ るが,そ の病因,病 態 には未 だ に不明 な点が多 い。
そ こで本研 究 で申請者 は,RAに お ける滑膜 組織 の異 常 な活性 化 を解 明す る一つ のア プロー チ
と して,炎 症性 サ イ トカイ ンであるLIGHT(lymphotoxin-like,exhibitsinducibleexpression
andcompeteswithherpessimplexvirusglycoproteinDforherpesvirusentrymediator,
areceptorexpressedbyTlymphocytes)が,RA患者 由 来 の 線 維 芽 細 胞 様 滑 膜 細 胞
(Fibroblast-likesynoviocytes;FLS)に与 え る作用 につ いて検討 した。
LIGHTは,RAの 関節 液 と滑膜 組織 にお い て変形 性 関節症(osteoarthritis;OA)群と比 較
して高 い レベ ル で 存 在 して い た。RA-FLSはLIGHTの 受 容 体 で あ るherpesvirusentry
mediatorとリンホ トキ シ ンβ受容体(lymphotoxinβreceptor;LTβR)を発現 して いたが,
LIGHTの発 現 は認 め られ な か っ た。LIGHTのRA-FLSに 与 え る作 用 を検 討 した と ころ,
LIGHTは濃度 依 存 的 にRA-FLSの増 殖を促 進 させ,RA-FLSに お ける炎症 性 サ イ トカイ ン,
ケモ カ イ ン,接 着 分 子 の発現 を誘導 した。LTβRに 対 す るsmallinterferingRNAを用 い た
LTβRの 発現 抑 制 によ り,LIGHTに よるRA-FLSの増殖 促進作用 およ び一 連 の遺伝 子発現誘
導 が抑制 され た。 また,LIGHTはRA-FLSに おいて,IKBaの分 解 を伴 うnuclearfactor-KB
の核 移行 を誘導 し,そ のIKBaの分 解はLTβRの 発現 抑制条件下 で は阻害 され た。
これ らの結 果か ら,LIGHTはLTβRを 介 してRA-FLSの増殖 お よび炎 症性 サ イ トカイ ン,
ケモ カイ ン,接 着 因子の発現 を誘導す るこ とに よ り滑 膜組織 を活性化 させ,RA病 態を増悪 させ
る可 能性 が示唆 され た。
以 上 の成 果は,LIGHTがRAの 病巣 の主座 であ る滑 膜組織 を活性化 させ,RA病 態 に関与す
ることを示す新知 見 である と見 な され る。
よって,本 論 文 は博士(医 学)の 学位論文 と して合 格 と認 め る。
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